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Введение 
В течение последних 30 лет значительно 
увеличилось применение рентгеноконтрастных 
средств (РКС) при проведении урографии, ан-
гиографии, компьютерной томографии и опера-
ционных процедур [1-10]. Ежегодно в мире ис-
пользуется около 60 миллионов доз РКС. На се-
годня нет единого мнения по поводу оптималь-
ной минимальной дозы контрастных веществ 
[11]. Разработка рентгеноконтрастных препара-
тов для бронхографии и желудочно-кишечного 
тракта, отвечающих современным требованиям 
в клиническом экспериментальной медицине 
является актуальным вопросом лучевой диагно-
стики. 
Доступность арил- и гетерилкарбаматов, 
бис-карбаматов, их разностороннее биологиче-
ское действие наряду с широкими синтетически-
ми возможностями как карбаматной функции, 
так и ароматического и гетероциклического яд-
ра, создает реальную предпосылку для их ис-
пользования в различных направлениях.  
Среди карбаматных препаратов выявлены 
высоко эффективные физиологически активные 
вещества: анестетики, спазмолитики, противо-
опухолевые, противопаразитные и противомик-
робные препараты.  
В связи с ростом сердечно-сосудистых 
заболеваний особое место занимает противо-
ишемическая, гипер- и гипотензивная актив-
ность. В медицинской практике уже нашли при-
менение этмозин, этациазин, боннекор, принад-
лежащие по химической структуре к классу ге-
терилкарбаматов. В то же время ощущается ост-
рый недостаток в препаратах рентгеноконтраст-
ного  действия  для бронхографии и желудочно-
кишечного тракта. 
Цель иcследования: учитывая, что мно-
гие производные бис-карбаматов обладают 
различной биологической активностью [12-
22], было интересно произвести целенаправ-
ленный синтез новых производных бис-
карбаматов реакцией гексаметилендиизоциа-
ната с 3,5-дийод-4-оксибензойной кислотой и 
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Учитывая, что многие производные бис-карбаматов обладают различной биологической активностью, постав-
лена цель осуществить целенаправленный синтез новых производных бис-карбаматов. Взаимодействием гексаметилен-
диизоцианата с 3,5-дийод-4-оксибензойной кислотой и 2,4,6-трийодфенолом (в соотношении 1:2 моля, соответствен-
но) в среде свежеперегнанного сухого пиридина при 95-110 оС в течение 6 ч получены соответствующие производные – 
метилен-бис-карбаматы. Проведены экспериментальные исследования по выявлению острой токсичности и рентгено-
контрастного свойства синтезированного нового N, N1-гексаметилен-бис(2,6-дийод-4-карбоксифенилкарбамата). 
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Considering that many derivatives of bis carbamates have different biological activity, it was intuitive to produce a targeted 
synthesis of new derivatives of bis carbamates by the interaction of  hexamethylene diisocyanate with 3,5-diode-4-hydroxybenzoic 
acid and 2,4,6-triiodophenol (1: 2 mol, respectively) in freshly distilled dry pyridine at 95-110 оC for 6 hours, the corresponding 
derivatives were obtained - methylene bis carbamates. Experimental studies have been conducted to identify the acute toxicity and 
radiopaque properties of the synthesized new N, -hexamethylene bis (2,6-diode-4-carboxyphenylcarbamate).  
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Tadqiqotning maqsadi: bis–karbamatlarni ko`pchilik hosilalari turli biologik faollikga ega bo`lganligini hisobga olgan holda  
bis–karbamatlarni yangi hosilalarini maqsadli sintez qilish qiziqarli bo`lgani uchun geksametilendiizotsianatni  3,5–diyod–4–
oksibenzoy kislota va 2,4,6–triyodfenol (1:2 mol tegishli nisbarda) bilan   yangi haydalgan quruq piridin muhitida 95-110 0С da 6 
soat davomida o`zaro ta`sir ettirildi, metilen–bis–karbamatlarni – tegishli hosilalari olindi. Yangi sintez qilingan N,N1–geksametilen
–bis(3,5–diyod–4–karboksifenilkarbamatni o`tkir zaharli va rentgenkontrast xossasini aniqlash uchun  tajriba izlanishlari o`tkazildi. 
 
Каlit so’zlar: geksametilendiizotsianat, 3,5–diyod–4–oksibenzoy kislota, 2,4,6–triyodfenol, piridin, o`tkir zaharli va rentgenkontrast xossar, N,N1–geksametilen–bis(2,6–
diyod–4–karboksifenilkarbamat, sintez 
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2,4,6-трийодфенолом и изучить рентгенокон-
трастные свойства полученных соединений. 
Разработка простых общедоступных высо-
кочувствительных методов рентгенодиагности-
ки заболеваний различных органов и систем яв-
ляется актуальной проблемой клинической ра-
диологии и лучевой диагностики. 
В связи с этим, возникла необходимость 
разработки нового рентгеноконтрастного препа-
рата, обладающего высокой рентгеноконтраст-
ностью и низкой токсичностью. 
 
Методы исследования  
Индивидуальность соединений проверя-
лась методом ТСХ на пластинках Al2O3 2-ой 
степени активности по Брокману в системе бен-
зол–этанол (3:1). 
ИК спектры получены на приборе ИК-
двухлучевой спектрофотометр ИКС-29. 
Для изучения острой токсичности 
N1,N-гексаметилен-бис(2,6-дийод-4-карбок-
сифе-нилкарбамата) (препарата I) применя-
лись свежеприготовленные взвеси препара-
та на оливковом масле.  
Для изучения рентгеноконтрастного 
действия препарат I готовился из расчета 10 г 
N1,N-гексаметилен-бис(2,6-дийод-4-карбокси-
фе-нилкарбамата) (I) в смеси с 15 мл хлоп-
кового масла.  
Рентгенограммы получены на рентгенов-
ском аппарате «Титан 2000», производитель 
GEMSS Medical Systems CO, Корея, с телевизи-
онной приставкой ЭДР-750 (Венгрия) при 125 
МА, 40 кв, экспозиция – 0,01 с. 
 
Результаты и обсуждение 
Установлено, что при взаимодействии 
гексаметилендиизоцианата с 3,5-дийод-4-окси-
бензойной кислотой и 2,4,6-трийодфенолом (в 
соотношении 1:2 моля, соответственно) в среде 
свежеперегнанного сухого пиридина при 95-
110 оС  в течение 6 ч образуются метилен-бис-
карбаматы (I и II)  по  схеме: 
Характеристики вновь полученных ве-
ществ соответствуют приписываемым им струк-
турам и приведены в таблице 1. 
Полученные соединения – кристалличе-
ские вещества с высокой температурой плавле-
ния, растворимые во многих органических рас-
творителях: ацетоне, толуоле, диоксане, ДМСО, 
ДМФА и др., но нерастворимые в воде. 
Структура соединений I и II подтверждена 
элементным анализом и ИК спектрами. 
В ИК спектре N,N1-гексаметилен-бис
(2,6-дийод-4-карбоксифенилкарбамат)а (I) 
имеются полосы поглощения валентных  коле-
баний, характерные для С–J связи в области 
712 см-1, для С=S связи при 1055 см-1, для С-
OAr связи в области 1223, 1264, 1288 см-1, для 
С–N связи при 1409 см-1, для двойной связи 
фенильных ядер при 1538, 1539 см-1, для NH–
C(О)–O группы в области 1685, 1655 см-1, для 
С=О связи карбоксила при 1732 см-1, для С–Н 
связи метиленовых групп в области 2860, 2937 
см-1, для NH групп при 3069 см-1,  для ОН 
группы при 3330 см-1 . 
Таким образом, установлено, что взаимо-
действие гексаметилендиизоцианата с 3,5-дийод
-4-оксибензойной кислотой, 2,4,6 – трийодфено-
лом в пиридине приводит к образованию дикар-
баматов с высокими выходами (табл.1).  
При исследовании рентгеноконтрастных 
свойств выявлено, что N, N1-гексаметилен-бис
(2,6-дийод-4-карбоксифенилкарбамат) 
(соединение I) обладает высокой рентгенокон-
трастной активностью. 
При изучение острой токсичности препа-
рата I, опыты проводились на белых крысах и 
мышах обоего пола смешанной популяции, со-
держащихся на сбалансированном питании. Ис-
ходная  масса  тела крыс составляла 160-195 г, а 
мышей 18-21 г. Исследуемый  препарат I вводи-
ли внутрижелудочно и внутрибрюшинно в дозах 
от 100 до 10000 мг/кг. Для этих целей применя-
лись свежеприготовленные взвеси препарата на 
оливковом масле. Каждая  доза препарата испы-
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тывалась не менее чем на 6 животных. Объем 
вводимой дозы I составлял 0,25-2,5 мл на едини-
цу массы животного. Наблюдение за общим со-
стоянием подопытных животных после введе-
ния препарата регулярно проводилось в течении 
последующих 10 дней. 
Как показали результаты проведенных 
экспериментов, при введении внутрь препарата I 
в дозах от 100 до 500 мг/кг как у крыс, так и у 
мышей существенных отклонении в поведении 
и двигательной активности не было. Однако, 
под влиянием более высоких доз препарата 
(6000 – 7000 мг/кг) отмечалось нарушение дви-
гательной активности, что проявлялось в сниже-
нии подвижности, нарушении координации дви-
жения. Не отмечено каких ибо симптомов отрав-
ления и гибели животных даже от дозы 8000 мг/
кг I при введении в желудок. 
В отличие от этого,  препарат I  при  па-
рентеральном введении (в брюшную полость) 
оказывал определенный токсический эффект у 
мышей. Так, начиная с дозы 4000 мг/кг, отмеча-
лись быстро проходящие симптомы нарушения 
двигательной активности: кратковременное воз-
буждение, снижение реакции на механические 
раздражители, шаткая походка. При увеличении  
вводимой дозы до 8000 и 10000 мг/кг через 0.5-3 
ч после инъекции препарата картина острого 
отравления была более выражена. У большин-
ства животных  отмечалась адинамия, неопрят-
ный  вид, отсутствие реакции на болевые и зву-
ковые раздражители. Гибель животных наступа-
ла через 1-2 суток от дозы 4000 мг/кг – у 1 из 6, 
от дозы 6000 мг/кг – у 2 из 6, от дозы 8000 мг/кг 
– у 4 из 6, а от дозы 10000 мг/кг погибли все 6 
животных (табл. 2). 
Следовательно, доза 4000 мг/кг не являет-
ся смертельной,  а 10000 мг/кг – абсолютно ле-
тальной. В общем состоянии выживших живот-
ных в течение последующих 10 дней  отмеча-
Таблица 1 
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Данные среднесмертельной дозы (ЛД50) N1, N-гексаметилен-бис  
(2,6-дийод-4-карбоксифенилкарбамат) а (I) при внутрибрюшинном введении 




наблюдаемого эффекта Ожидаемый эффект Разность Слагаемая для Х2  пробит %  пробит % 
1 2000 0/6 0.90 0.90 2.51 0.63 0.27 0.0015 
2 4000 1/6 4.03 16.7 3.89 13.4 3.3 0.009 
3 6000 2/6 4.57 33.3 4.70 38.2 4.9 0.01 
4 8000 4/6 5.43 66.6 5.28 61.0 5.6 0.015 
5 10000 6/6 6.48 93.1 5.72 76.4 16.7 0.155 
Рисунок. 1.  Рентгенограммы контрастных препаратов:  
а – изветный пропилйодон; б – новый препарат I.  
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Рисунок. 2. Рентгенограмма интратрахеального введения 
кролику известного пропил-йодона.  
Рисунок 3. Рентгенограмма интратрахеального введения 
кролику препарата I.  Вид 1.  
Рисунок 4. Рентгенограмма интратрахеального введения 
кролику препарата I.  Вид 2.  
Рисунок 5. Рентгенограмма кролика после заполнения желудка 
обычной контрастной массой (бариевая известь).  
Рисунок 6. Рентгенограмма кролика после заполнения желудка 
препаратом I.  
Рисунок 7. Рентгенограмма кролика после заполнения  
желудка и кишечника препаратом I.  
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лось снижение двигательной активности и 
уменьшение массы тела. Таким образом, соеди-
неие I является  малотоксичным  соединением. 
Изучение рентгеноконтрастного свойства 
препарата I проводилось на кроликах породы 
«Шиншилла», средним весом 2,6-3 кг. Для опы-
та  было взято 5 кроликов и проведена серия 
опытов в количестве 20. 
Проведен эксперимент для сравнения 
рентгеноконтрастности I с применяемым в кли-
нической практике пропилйодоном (синонимы: 
дионозил, пропилк). На лист бумаги наносились 
исследуемые препараты в одинаковых количе-
ствах. Для получения отчетливого рентгеноло-
гического изображения сделан снимок на циф-
ровом рентгеновском аппарате «Титан 2000».  
При сравнении полученного изображения 
известного клинического пропилйодона с новым 
рентгеноконтрастным препаратом, установлено, 
что последний обладает рядом ценных качеств: 
однородностью, высокой рентгеноконтрастно-
стью и заменяет дорогостоящие зарубежные 
рентгеноконтрастные препараты. 
Для эффективности препарата I при про-
ведении бронхографии 3 мл препарата вводили 
экспериментальным животным интратрахеально 
с последующей рентгеноскопией и рентгеногра-
фией в прямой проекции. При рентгеноскопии 
мы наблюдали поступление препарата в трахею, 
главные и долевые бронхи. Затем была произве-
дена рентгенография.  
На рентгенограммах во всех сериях опы-
тов наступало отчетливое контрастирование 
трахеи, главных и долевых бронхов (рис. 1-4). 
На рентгенограммах с контрастными препарата-
ми пропилйодоном (рис. 1а) и препаратом I 
(рис. 1б) отмечается однородная гомогенная 
тень, интенсивность которой больше у препара-
та I. При интратрахеальном введении кролику 
известного рентгеноконтрастного препарата - 
пропилйодона отмечается слабо интенсивная 
тень трахеи (рис. 2).  
При интратрахеальном введении кролику 
нового рентгеноконтрастного препарата I на 
рентгенограмме четко видна тень трахеи, глав-
ных и долевых бронхов (рис. 3, 4).  
Мы изучали также эффективность  рентге-
ноконтрастирования препарата I при исследова-
нии желудочно-кишечного тракта.  
С помощью рентгенографии следили за 
поступлением рентгеноконтрастного препарата  
в желудочно-кишечный тракт, затем производи-
ли рентгенографию.  
Результаты исследования показывают, что 
суспензия препарата I поступает в пищевари-
тельный тракт легче, чем бариевая взвесь. 
На полученных рентгенограммах отмеча-
ется равномерное распределение контрастного 
препарата по складкам слизистой. Это позволяет 
получить гомогенную и однородную тень пище-
варительного тракта (рис. 5-7).  
На рисунках 5-7 представлены рентгено-
граммы кролика после заполнения желудка и 
кишечника обычно применяемой контрастной 
массой (бариевая взвесь) и препаратом I.  
Как видно из приведенных рисунков, на 
полученных рентгенограммах кроликов при ис-
пользовании препарата I складки, контуры, фор-
мы и расположение желудочно-кишечного трак-
та отчетливо видны.  
       
Заключение 
Нами установлено, что при взаимодей-
ствии гексаметилендиизоцианата с 3,5-дийод-4-
оксибензойной кислотой и 2,4,6-трийодфенолом 
(в соотношении 1:2 моля, соответственно) в сре-
де свежеперегнанного сухого пиридина при 95-
110 оС  в течение 6 ч образуются метилен-бис-
карбаматы (I и II).  
Выявлено, что препарат N1, N-гекса-
метилен-бис(2,6-дийод-4-карбоксифенилкар-
бамата) (I) обладает высокоэффективным 
рентгеноконтрастным свойством, нетоксичен, 
индиферентен для организма, дает однород-
ное, гомогенное изображение бронхиального 
дерева, пищеварительного тракта и может за-
менить дорогостоящие зарубежные рентгено-
контрастные препараты. 
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